



Uudella mekanismilla vaikuttavien kipulääkkeiden kehitys on haastavaa. Käymme 
läpi joitakin onnistuneita ja pitkälle edenneitä kehitysprojekteja sekä hieman 
historiaa. 
N
osiseptio muuttuu kivuksi vasta, 
kun aivot arvioivat sen merkityk-
sen. Kipu on määritelmänsä mu-
kaan sekä sensorinen että emo-
tionaalinen kokemus. Käytössä 
olevien kipulääkkeiden vaikutus 
perustuu pitkälti nosiseption estoon tai perifee-
risen hermon ärtyvyyden hillitsemiseen. Lähes 
kaikki keskushermoston kautta vaikuttavat ki-
pulääkkeet vähentävät ahdistusta, ja opioidit 
tekevät kivusta vähemmän häiritsevää. Keskus-
hermoston kautta vaikuttavien kipulääkkeiden 
ongelmana on usein riippuvuuden kehittyminen.
Nykyisten kipulääkkeiden riittämätön teho 
tai niiden aiheuttamat haittavaikutukset sekä 
USA:n opioidiepidemia ovat herättäneet tar-
peen kehittää uudella mekanismilla vaikuttavia 
turvallisempia kipulääkkeitä. Mahdollisia uusia 
kohdeproteiineja ja lääkekandidaatteja on kivun 
hoitoon useita (1–6). Tutkimuksen alla on lää-
kekandidaatteja, joilla vaikutetaan nosiseption 
syntyyn ja kulkuun muun muassa vähentämäl-
lä nosiseptorin toimintaa (transient receptor 
potential- eli TRP-kanavat), impulssin kulkua 
(natriumkanavat), viestin välittymistä eteenpäin 
selkäytimen takasarvessa (N-tyypin kalsiumka-
navat) sekä yhdisteitä, joilla pyritään estämään 
tulehdusta tai muita kivulle herkistäviä tekijöitä 
(hermokasvutekijä NGF:n estäjät) sekä estämään 
patologisten muutosten kuten glia-aktivaation ja 
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haitallisten plastisten muutosten syntyä. Mielen-
kiintoisia onnistuneita tai pisimmällä olevia ke-
hitysprojekteja ovat kalsitoniinigeeniin liittyvän 
peptidin (CGRP) ja sen reseptorin estäjien käyt-
tö migreenin hoitoon, NGF-estäjät, uudenlaiset 
opioidit sekä eräät muut kipulääkekehitysprojek-
tit, joita pohditaan erikseen tarkemmin. Alussa 
kuvaamme lyhyesti nykyisten kipulääkkeiden 
kehityshistoriaa.
Kipulääkkeiden kehityshistoriasta
Kipu on voimakkaasti elämää häiritsevä oire, 
mikä on edesauttanut kasviperäisten rohdoksien 
kuten oopiumia sisältävien tuotteiden löytämistä 
kivun hoitoon jo tuhansia vuosia sitten. Tämä lie-
nee myös selitys sille, että useiden kivun hoidos-
sa käytettävien lääkeaineryhmien ensimmäinen 
yhdiste on tullut käyttöön ennen kuin lääkkeen 
vaikutusmekanismi ja kohdeproteiini on tunnet-
tu (Taulukko 1).  Morfiini tuli käyttöön 1800-lu-
vun alussa ja asetyylisalisyylihappo 1900-luvun 
vaihteessa, vaikka niiden kohdeproteiinit selvisi-
vät vasta 1970-luvulla. Neuropaattisen kivun hoi-
dossa käytettävät trisykliset masennuslääkkeet 
kehitettiin 1950-luvulla, niiden mahdollisuudet 
kiputilojen hoidossa havaittiin 1960-luvulla ja 
ne osoitettiin tehokkaiksi 1990-luvun RCT-tut-
kimuksissa. Epilepsialääke karbamatsepiini tuli 
trigeminusneuralgian hoitoon 20 vuotta ennen 
kuin kohdeproteiinit tunnistettiin. Gabapentii-
nin käyttö epilepsian lisälääkkeenä alkoi 1987, 
kymmenen vuotta ennen kuin tärkein kohdepro-
teiini (jänniteherkän kalsiumkanavan �2δ1-yksik-
kö) tunnistettiin, mikä mahdollisti pregabaliinin 
kehityksen. Sumatriptaani ja kalsiumkanavaes-
täjä tsikonitidi ovat poikkeuksia tämän suhteen, 
koska niiden kehityksessä sattumalla ei ollut rat-
kaisevaa merkitystä. (2) 
Kannabis on mielenkiintoinen tapaus. 
Cannabis sativaa on käytetty tuhansia vuosia 
erilaisten oireiden, myös kivun hoitoon. Sen 
tärkein psykoaktiivinen molekyyli tetrahydro-
kannabinoli (THC) eristettiin 1960-luvulla (7), 
ja CB-reseptorit kuvattiin 1990 (8). Kannabis 
on ainutlaatuinen esimerkki aineesta, jota sekä 
osa kansalaisista että kannabisteollisuus ajavat 
voimakkaasti lääkekäyttöön ilman rekisteröi-
täviltä lääkkeiltä vaadittavaa tutkimusnäyttöä. 
Poliittisen painostuksen seurauksena Britanni-
assa tutkittiin kannabisuutetta myös leikkauksen 
jälkeisen kivun hoidossa, tutkijoiden kritiikistä 
huolimatta. Tutkimus keskeytettiin vakavan 
haittatapahtuman vuoksi (9). Kasviperäisissä 
kannabistuotteissa on kymmeniä eri molekyyle-
jä, joilla on runsaasti muitakin vaikutuskohteita 
kuin CB-reseptorit. Kivun osalta systemaattinen 
lääkekehitys kohdistuu tällä hetkellä synteettisiin 
pieniin molekyyleihin, erityisesti CB2-reseptorin 
agonisteihin, joilla ei ole psykoaktiivisia vaiku-
tuksia (10).
Vaikka kivun neurofysiologian ja patofysio-
logian tuntemus on lisääntynyt, ei uudella vai-
kutusmekanismilla vaikuttavia kipulääkkeitä ole 
juurikaan tullut 2000-luvulla. Paljon odotuksia 
herättäneiden uusien kohdemolekyylien kuten 
neurokiniini 1 (NK1) -reseptorin (substanssi 
P:n kohdereseptori) ja 2-tyypin kemokiiniresep-
torin (CCR2) estäjien kehitys on epäonnistunut 
ainakin toistaiseksi (2). NK1-antagonisteista 
tosin tuli oivia lääkkeitä pahoinvoinnin estoon. 
TRP-kanaviin vaikuttavista lääkkeistä kliinisessä 
käytössä on toistaiseksi vain TRPV1-reseptoreja 
desensitisoiva paikallinen kapsaisiini.  Onnistu-
nut esimerkki on sitä vastoin migreenin hoitoon 
tarkoitetut CGRP-estäjät. Ne ovat myös oiva 
esimerkki siitä, miten hidasta lääkkeen kehitys 
molekyylistä apteekkiin on (11). 
Natriumkanavien salpaajat
Natriumkanavan toiminta on välttämätöntä 
hermoimpulssin kululle, ja siten natriumkana-
van estäjiä kuten karbamatsepiinia ja okskar-
batsepiinia on käytetty paitsi epilepsian myös 
trigeminusneuralgian ja neuropaattisen kivun 
hoitoon.  Paikallisesti annosteltavaa ja myös las-
kimoon infusoitavaa lidokaiinia on käytetty myös 
kivun hoidossa (12). Natriumkanavasalpaajien 
lääkekehitys sai tukea geneettisestä tutkimuk-
sesta, joka osoitti Nav1.7-kanavan toimintaa 
säätelevän geenin (SCN9A) muunnosten voivan 
aiheuttaa joko kyvyttömyyden aistia kipua tai 
synnynnäisen sietämättömän kiputilan (13). Nat-
riumkanavan estäjien käyttöä rajoittavat sydän- ja 
keskushermostoperäiset haittavaikutukset, jotka 
johtuvat natriumkanavan estosta ja normaalin 
impulssin kulun häiriöistä muissakin kuin sen-
sorisissa hermoissa. Natriumkanavia on yhdeksää 
eri alatyyppiä (Nav1.1–1.9), ja erityisesti Nav1.7-, 
Nav1.8- ja Nav1.9-alatyyppejä esiintyy perifee-
risissä sensorisissa hermoissa suhteellisen paljon 
keskushermostoon verrattuna. Siten selektiiviset 
natriumkanavan estäjät saattaisivat olla parempia 
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Uusien CGRP­estäjien kehityksestä
CGRP-peptidi löydettiin 1982 ja jo 1985 esi-
tettiin hypoteeseja sen merkityksestä migreenin 
patofysiologiassa (11). Vuonna 1990 osoitet-
tiin, että CGRP:n pitoisuus nousi migreeni-
kohtauksen aikana kaulalaskimosta otetuissa 
verinäytteissä. Edelleen vuonna 1994 triptaa-
nien (5-HT1B/D-agonisteja) osoitettiin estävän 
CGRP-pitoisuuksien nousua. Reseptorin raken-
teen karakterisointi 1998 nopeutti pienimole-
kulaaristen yhdisteiden kehitystä, ja ensimmäi-
sen CGRP-estäjä olsegepantin teho osoitettiin 
migreenikohtauksen hoidossa vuonna 2004. En-
simmäiset yhdisteet olivat kuitenkin maksatok-
sisia, mikä johti CGRP:n ja sen reseptorin bio-
logisten vasta-ainelääkkeiden kehitykseen. Ihon 
alle annettavat erenumabi, galkanetsumabi ja 
fremanetsumabi tulivat markkinoille migreenin 
estolääkkeiksi Suomessa vuosina 2018–2019, 
30 vuotta sen jälkeen kun tutkimustulokset an-
toivat vahvaa näyttöä CGRP:n merkityksestä 
migreenin patofysiologiassa. Ensimmäiset akuu-
tin migreenikohtauksen hoitoon käytetyt suun 
kautta annettavat pienimolekulaariset yhdisteet 
ubrogepantti ja rimegepantti saivat myyntiluvan 
Yhdysvalloissa vuosina 2019–2020 (14). Toivot-
tavasti uudet lääkkeet tarjoavat helpotusta niille, 
joille nykylääkkeillä ei saada riittävää tehoa (15).
Hermokasvutekijän estäjät, uusia lää­
keitä nivelrikkokivun hoitoon?
Nobelilla palkitut Rita Levi-Montalcini ja Stan-
ley Cohen eristivät hermokasvutekijän (NGF) jo 
1950-luvulla, ja Steven McMahonin ryhmä sel-
vitti syvällisesti sen vaikutuksia nosiseptiossa 40 
vuotta myöhemmin (16). NGF on tärkeä sym-
paattisten ja sensoristen hermojen kehitykselle, ja 
sen vaikutus välittyy TrkA-reseptorin kautta (17). 
Kudosvaurio vapauttaa hermokasvutekijää, joka 
vaikuttaa sensorisen hermon toimintaan monella 
tavalla. NGF lisää pronosiseptiivisten ionikana-
vien ja reseptoreiden määrää hermopäätteessä 
sekä lisää myös tulehdusta välittävien aineiden 
vapautumista tulehdussoluista. Siten NGF:n esto 
vähentää kivulle herkistymistä ja on tarjonnut ra-
tionaalisen kohdeproteiinin kipulääkekehityksel-
le (17). Myös hereditääriset kivuttomuustilat, joi-
den taustalla on TRKA-geenin muunnoksia (18) 
ovat lisänneet uskoa tämän linjan kipulääkeke-
hitykselle.
Eläinkokeissa useilla NGF-vasta-aineilla 
on estetty tulehduskipua sekä neuropaattis-
ta kipua (19). Kliinisissä kokeissa yli 10 vuotta 
sitten NGF:n vasta-aine tanetsumabi vähensi 
kipua annosvasteisesti polven nivelrikkokivusta 
kärsivillä potilailla (20). Lupaavat kliiniset 
tutkimukset jouduttiin kuitenkin keskeyttämään 
vuonna 2010, koska tanetsumabilla hoidetuilla 
potilailla esiintyi enemmän osteoartroosin no-
peaa pahenemista ja tekonivelleikkauksia. Jatko-
Kuva 1. Opioidireseptorit voivat muodostaa heterodimeerejä joko eri opioidireseptoreiden välillä (A) tai muiden 
reseptoreiden kanssa (B). CB
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selvittelyt osoittivat, että erityisesti koehenkilöt, 
jotka käyttivät myös tulehduskipulääkettä ja/tai 
suuria annoksia tanetsumabia olivat suuremmas-
sa riskissä nopealle osteoartroosin kehittymisel-
le. Jyrsijöillä tehdyissä turvallisuustutkimuksissa 
ilmeni myös ongelmia. Kasvutekijän esto johti 
sympaattisten hermojen määrän vähenemiseen, 
mutta tätä ei kuitenkaan nähty jatkotutkimuksis-
sa apinoilla. Tämä apinakoetulos sekä käytetyn 
annoksen pienentäminen liitettynä muihin rajoi-
tuksiin mahdollisti faasi III kokeiden jatkamisen 
viiden vuoden tauon jälkeen. Uusissa faasi III 
tutkimuksissa polven ja lonkan osteoartroosipo-
tilailla ihon alle annosteltu tanetsumabi vähensi 
kipua tehokkaammin kuin naprokseeni (21,22). 
Nopeasti etenevää osteoartroosia esiintyi vain 
harvoin. Tanetsumabille on haettu myyntilu-
paa FDA:lta maaliskuussa 2020 keskivaikean ja 
vaikean nivelrikon kivun hoitoon. EU:n lääkevi-
ranomaiselle myyntilupahakemusta ei ole jätetty. 
Ensimmäinen pienimolekulaarinen TrkA-resep-
torin antagonisti on myös faasi II kokeissa (23). 
Toivottavasti NGF:n estäjistä saadaan kivun 
hoitoon uusi vaihtoehto erityisesti ikäihmisillä, 
joilla sekä tulehduskipulääkkeet että opioidit ovat 
ongelmallisia ja parasetamoli lähes tehoton. 
Onko mahdollista kehittää uusia turval­
lisempia opioideja?
Leikkauskivun hoidossa tärkeimmät kipulää-
keryhmät ovat edelleen tulehduskipulääkkeet ja 
opioidit. Tulehduskipulääkkeiden haittaprofiilia 
saatiin parannettua muun muassa kehittämällä 
COX-2-isoentsyymiä suosivia lääkkeitä. 
Turvallisemmiksi opioidilääkkeiksi on yritet-
ty kehittää muun muassa vain perifeerisesti vai-
kuttavia opioideja tai δ- tai κ-agonisteja. Näistä ei 
ole kuitenkaan tullut läpimurtoja. Perustutkimus 
on onneksi luonut opioidienkin kehitykselle ai-
van uusia teoreettisia mahdollisuuksia (1,24–26). 
Prekliinisten kokeiden mukaan opioidiresepto-
rit voivat muodostaa heterodimeerejä joko eri 
opioidireseptorien (esimerkiksi µ-δ-dimeeri) tai 
muiden G-proteiinikytkentäisten reseptorien 
(µ-CB1, µ-α2) kesken (kuva 1). Dimerisoituneiden 
reseptorien toiminta saattaa erota normaalista 
reseptorista ja niiden esiintymisessä saattaa olla 
kudoskohtaisia eroja (26). Koska heterodimeerin 
muodostaneiden opioidireseptorien konformaa-
tio eroaa hieman monomeerisestä reseptorista, 
heterodimeeriselektiivisillä yhdisteillä saattaisi 
teoreettisesti olla mahdollista päästä kudoss-
pesifisempiin vaikutuksiin ja parempaan hyö-
ty-haittasuhteeseen. Toinen uusien opioidien 
kehityslinja perustuu siihen, että G-proteiinikyt-
Kuva 2. Opioidireseptoriin sitoutuva agonisti voi aktivoida ns. G-proteiinisignalointireittiä ja β-arrestiini-arrestiinireittiä (B). Funktionaalisesti selektiiviset 
agonistit (biased) voivat suosia ja aktivoida enemmän joko G-proteiinisignalointireittiä (A) tai β-arrestiini-arrestiinireittiä (C). Hypoteesin mukaan G-pro-
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kentäinen µ-opioidireseptori välittää vaikutuksen 
solun sisällä useiden eri signalointireittien kautta. 
Opioidit aktivoivat sekä G-proteiinireittejä että 
β-arrestiinireittiä. G-proteiinireitin aktivaatio 
välittänee pääsääntöisesti analgeettista vaikutus-
ta, kun taas β-arrestiinireitin aktivaatio saattaa 
liittyä enemmän haittavaikutuksiin ja toleranssin 
kehittymiseen, vaikkakin tulokset ovat osittain 
ristiriitaisia (24,25,27–29). G-proteiinireitin 
suhteen funktionaalisesti selektiiviset opioidit 
aiheuttaisivat vähemmän β-arrestiinireitin vä-
littämää ummetusta ja hengityslamaa (kuva 2). 
Lisäksi tämän reitin välittämä estovaikutus 
G-proteiinireitin välittämään analgesiaan jäisi 
mahdollisesti vähäisemmäksi (24,29). 
Reseptorien alatyyppiselektiivisillä yhdisteil-
lä on aiemmin lääkekehityksessä saatu aikaan 
lääkeaineiden hyöty-haittasuhteen paranemista 
(esimerkiksi alatyyppiselektiiviset adrenergisten 
reseptorien agonistit ja antagonistit). Funktio-
naalisesti selektiivisillä tai heterodimeeriselektii-
visillä opioideilla voidaan teoreettisesti parantaa 
opioidin hyöty-haittasuhdetta. Tällöin esimer-
kiksi funktionaalisesti selektiivinen opioidire-
septoriagonisti, joka aktivoisi selektiivisemmin 
G-proteiinireittiä voisi saada aikaan analgesian 
vähemmillä haitoilla vanhoihin opioideihin ver-
rattuna (24).
Oliseridiini on funktionaalisesti selektiivinen 
µ-opioidireseptoriagonisti, joka soluviljelmissä 
aktivoi selektiivisemmin G-proteiini- kuin β-ar-
restiinireittiä (30–31). Eläinkokeissa jyrsijöillä 
oliseridiini toimi kiputesteissä morfiinin tapaan, 
mutta aiheutti ekviantinosiseptiivisilla annoksilla 
morfiiniin verrattuna vähemmän hengityslamaa. 
Faasi II ja III kliinisissä tutkimuksissa abdo-
minoplastian ja hallux valgus -leikkauksen yh-
teydessä suonensisäinen oliseridiini lievitti kipua 
morfiinin tapaan. Hengityslaman suhteen haitat 
lisääntyivät annosvasteisesti, ja niiden esiintymi-
nen ei odotuksista huolimatta eronnut morfiinista 
faasi III tutkimuksissa. Oliseridiini sai Yhdysval-
loissa myyntiluvan akuutin kivun suonensisäiseen 
hoitoon elokuussa 2020 (31). Myyntilupaa ei ole 
toistaiseksi haettu EU:n alueella.  
Oliseridiinin teho-haittasuhde ei ollut mer-
kittävästi parempi kuin morfiinin. Onko niin, 
että hyvä teoria paremmista funktionaalisesti 
selektiivisistä opioidiagonisteista voidaan unoh-
taa? Saattaa olla, että perushypoteesi G-proteii-
nireitin ja β-arrestiinireitin merkityksestä tehon 
ja haittojen suhteen ei toimi in vivo (28,29). 
Toinen mahdollinen selitys tulokselle on, että 
yhdisteen selektiivisyys ei ollut riittävä näiden 
reittien suhteen, ja selektiivisemmillä yhdis-
teillä voitaisiin saada haittojen suhteen toivottu 
etu (32). Osittaisagonistiominaisuuksia on tar-
jottu myöskin yhtenä mahdollisena selityksenä ja 
jatkokehitysmahdollisuutena (33). Tulevat kokeet 
uusilla selektiivisemmillä yhdisteillä osoittavat, 
mikä selitys on oikea.
Lääkeryhmä  
tai lääkeaine
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Taulukko 1. Kipulääkkeiden kohdeproteiinit, analgeettisen vaikutuksen kliininen osoitusvuosi sekä kohdeproteiinin/









Migreenin hoitoon tulleet uudet CGRP-estäjät 
tarjoavat osalle potilaista merkittävän edun aiem-
piin lääkkeisiin verrattuna (15). Vaikka uudella 
mekanismilla vaikuttavien kipulääkkeiden kehi-
tys on ollut yllättävän haastavaa, on hyvä muistaa, 
että joidenkin kohdeproteiinien suhteen selektii-
visemmillä yhdisteillä, kuten duloksetiinilla ja 
COX-2-selektiivisillä tulehduskipulääkkeillä, on 
joissakin potilasryhmissä saavutettu merkittäviä 
etuja haittavaikutusprofiilin suhteen. 
Oleellista farmakologisen kivun hoidon ke-
hittymiselle on ollut myös annostelumuotojen 
ja formulaatioiden kehitys sekä kipulääkkeiden 
käytön parempi osaaminen. Jatkossa kannat-
taisi myös selvittää syvällisemmin potilaiden 
yksilöllisiä vasteita kipulääkkeille sekä mitata 
kipulääkkeiden pitoisuuksia uusilla nopeilla mit-
tausmenetelmillä. Olisi myös aiheellista tutkia 
farmakologisten (esimerkiksi keskushermoston 
plastisiteettiin vaikuttavien) ja muiden hoito-
muotojen (psykologiset ja hermoston sähkö- tai 
magneettistimulaatiot) yhteisvaikutuksia. 
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